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El COVID-19 causado por el SARS-CoV-2 ha puesto en peligro la vida de la población 
mundial. Pacientes llegaron a padecer fases críticas conllevándolos al internamiento en 
Unidad de Cuidados Intensivos y a procesos de coagulopatías como trombosis venosa 
profunda, coagulación intravascular diseminada, embolia pulmonar. El valor del dímero 
D elevado al ingreso o durante el progreso de la enfermedad se han relacionado con un 
mayor riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 en comparación con los 
sobrevivientes. 
OBJETIVO 
El objetivo de este estudio es investigar la utilidad clínica del dímero D como factor 
pronóstico de severidad en pacientes con covid-19. 
FUENTE DE DATOS 
La revisión se basó en fuentes de datos como PubMed-Medline, Science Direct, BVS, 
Googlescholar y Organización Mundial de la Salud.  
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS 
 
Se incluyeron datos de pacientes con COVID-19 confirmados relacionados con 
complicaciones tromboembólicas y niveles de dímero D, publicados desde diciembre 
2019 hasta julio 2020. Estudios que no mencionaron clínica tromboembólicas o valores 








PARTICIPANTES E INTERVENCIONES 
Los pacientes incluidos fueron mayores de 18 años, con antecedentes de 
tromboembolismo venoso y otros diagnosticados al momento del ingreso mediante 
ecografía venosa y angiografía pulmonar por tomografía computarizada.  
EVALUACIÓN DE ESTUDIOS 
Se analizaron estudios observacionales, retrospectivos, cohortes, ensayos clínicos 
aleatorizados y no aleatorizados. 
RESULTADOS 
En esta revisión los pacientes con COVID-19 severo desarrollaron tromboembolismo 
venoso y la embolia pulmonar resultó ser la complicación más frecuente, así lo reportó 
Klok et al22. Algunos estudios mencionan que a pesar de recibir tratamiento 
anticoagulante preventivo el desenlace fue igual que en aquellos que no recibieron 
tromboprofilaxis.  Naymagon et al33 informaron que un nivel de dímero D 
significativamente alto estaba asociados a mayor mortalidad en pacientes graves con 
Covid-19. 
LIMITACIONES 
No se encontraron limitaciones  
CONCLUSIONES 
Los pacientes con COVID-19 grave tienen un nivel más alto de dímero D en comparación 
con aquellos que presentaron enfermedad leve y que pesar del uso de anticoagulantes 
preventivos desarrollaron notablemente complicaciones trombóticas. 





COVID-19 caused by SAR-CoV-2 has been life-threating in worldwide. Patients came to 
suffer critical phases leading to admission to the Intensive Care Unit and coagulopathy 
processes such as deep vein thrombosis, disseminated intravascular coagulation, 
pulmonary embolism. Elevated D-dimer values at admission or during disease 
progression have been associated with an increased risk of mortality in COVID-19 
patients compared to survivors. 
KEYWORDS: COVID-19; Coronavirus 2019; SARS-CoV-2; D-Dimer; Severity 
Mortality in COVID-19  
 
INTRODUCCIÓN 
La “enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)” así llamada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) ha originado altas tasas de infección y mortalidad a nivel 
mundial que día a día van en incremento. El primer brote fue en Wuhan – China a finales 
del 2019 donde se reportaron los primeros casos de neumonía de origen desconocido y 
que para inicios de enero del 2020 se identificó el agente causal: SARS-CoV-2.  A nivel 
global la cifra de infectados supera los 30 000 000 y los fallecidos el 1 000 000. En el 
Perú las cifras de infectados y fallecidos están sobre los 700 000 y 30 000, 
respectivamente.1,2  
A través de los estudios de genoma viral se identificó a este virus como un tipo de 
coronavirus perteneciente a los beta-coronavirus ARN monocatenario que presentan 
elevadas tasas de transmisibilidad cuya principal vía es mediante las gotas de respiración 
y el contacto directo con los pacientes infectados. Aunque la mayoría de casos presentan 
sintomatología leve o moderada, el 16% llegan a enfermedad severa3 con requerimiento 
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de ventilación mecánica, antibióticos de amplio espectro, corticoide sistémicos y 
anticoagulantes, con probabilidad de desarrollar falla multiorgánica. 4,5  
Se han evidenciado que en el transcurso de la enfermedad se genera un desequilibrio en 
la cascada de coagulación y algunos investigadores han reportado aumentos en el valor 
del dímero D, tiempo de protrombina, trombocitopenia, aumentos de productos de 
degradación de fibrina, en pacientes con altas tasas de mortalidad .8 
Hay estudios que señalan que la trombocitopenia y aumento del dímero D se dan en un 
36,2% y 46,4%, respectivamente, en pacientes con síntomas leve a moderado, pero 
pueden llegar hasta 57,7% y 59.6% en enfermedad grave por COVID-19 9,3, incluso la 
Sociedad de Hemostasia y Trombosis incluyó en su algoritmo de diagnóstico de COVID 
19 al dímero D como “marcador de procesos trombóticos”.10  En un estudio retrospectivo 
la tasa de mortalidad fue superior en pacientes con valor del dímero D  ≥ a 2.0 ug/ml.  11 
Es importante estratificar a los pacientes de acuerdo al riesgo de severidad y mortalidad 
que presentan para poder redireccionar el tratamiento oportunamente, así lo señaló un 
estudio donde compararon el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) en 
pacientes COVID-19 en estado crítico y con valores de dímero D seis veces más del valor 
normal, logrando disminuir la mortalidad intrahospitalaria en comparación con quienes 
no recibieron dicho fármaco.12  
La presente revisión busca evaluar el rol del dímero D como factor pronóstico de 
severidad en COVID-19. Se realizó búsquedas de estudios observacionales, ensayos 
clínicos aleatorizados y no aleatorizados publicados desde diciembre 2019 hasta julio 
2020 en base de datos de PubMed-Medline, Science Direct, BVS, Googlescholar y 





Se ha revisado las complicaciones tromboembólicas, las comorbilidades, la gravedad de 
la enfermedad y los resultados de las pruebas de coagulación a partir de estudios 
observacionales, ensayos clínicos aleatorizados y no aleatorizados relacionados con 
pacientes con COVID-19 
La estrategia de búsqueda se elaboró en función a los términos del tema de investigación, 
se usaron conectores en Pubmed y descriptores en ciencias de la salud (DsCS) en 
BIREME. 
FISIOPATOLOGÍA DE LA TROMBOSIS EN LA INFECCIÓN POR COVID 19 
El SARS-CoV-2 infecta células con receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 
(ECA 2) como los neumocitos II del alveolo pulmonar, epitelio intestinal y endotelio 
vascular.13 La captación viral está dada por la serina proteasa transmembrana tipo 2 
(TMPRSS2) que activa la proteína espiga del SARS-CoV-2 y escinde la ECA 2 de la 
célula. El virus ingresa por endocitosis y libera su ARN para replicarse, las células 
infectadas producen respuesta inflamatoria al activar el sistema de complemento con 
formación de C3a y C5a lo cual recluta células liberadoras de citoquinas proinflamatorias, 
que en aquellos con enfermedad severa provocarían la “tormenta de citoquinas” producto 
de alta carga viral.14  El aumento de angiotensina II en el plasma dado por el alto consumo 
de ECA 2 por el virus, producirá activación plaquetaria y más liberación de citoquinas 
proinflamatorias.15 Este exceso de citoquinas proinflamatorias junto al daño endotelial 
producido por el virus y la estimulación del mecanismo de muerte celular llegan a sobre 
activar la cascada de coagulación con producción de gran cantidad de trombina generando 
situaciones clínicas de tromboembolismo venoso (TEV) como embolia pulmonar (EP), 
coagulación intravascular diseminada (CID), trombosis venosa profunda (TVP). 16,17 
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La infección por COVID 19 produce un estado de hipercoagulabilidad sanguínea debido 
a la activación excesiva de la cascada de coagulación y de las plaquetas, lo que produce 
la formación de micro trombos de fibrina a nivel sistémico. El dímero D surge de la 
conversión de fibrinógeno a fibrina, de la reticulación de fibrina por el factor XIII 
activado y de la degradación de la fibrina por plasmina. Por lo tanto, la elevación del 
dímero D depende de la coagulación y de la fibrinolisis. 43 
La trombosis venosa causada por COVID-19 en etapa severa o crítica puede llegar a 
aumentar el valor del dímero D mayor a 1 ug/ml. En aquellos pacientes con CID hubo 
aumento del dímero D mayor al basal en un 85.7% comparado con otros marcadores como 
el recuento de plaquetas y fibrinógeno18, y en aquellos que desarrollaron TEV en Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI) el dímero D estuvo aumentado 5 veces más.  
TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES CON INFECCIÓN SEVERA 
POR COVID 19 
Los cambios en el curso clínico de pacientes con COVID 19 conllevan a una estancia más 
prolongada en hospitalización, ingreso a UCI y altas tasas de mortalidad. Aquellos con 
mala evolución clínica son propensos a desarrollar tromboembolismo venoso (TEV). 
Cui et al19 reportó que, de 81 pacientes internados en UCI, se detectó TEV por ecografía 
en el 25% (20/81) y el aumento del dímero D hasta en 5 veces comparado con aquellos 
que no desarrollaron TEV (5.2 ± 3.0 vs 0.8 ± 1.2 p<0.001, respectivamente). Cabe señalar 
que aquellos que desarrollaron TEV fueron mayores de 60 años y de los cuales el 40%  
fallecieron. El aumento significativo del dímero D en estos pacientes es un buen índice 
para identificar grupos de alto riesgo de TEV.  
Concordando con los resultados Klok et al22 registraron que, en una cohorte de 184 
pacientes en UCI con neumonía por COVID-19 el 27% desarrolló TEV (diagnosticado 
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por ecografía y tomografía computarizada) siendo la embolia pulmonar la complicación 
trombótica más frecuente. A pesar que todos los pacientes recibieron trombo profilaxis, 
la incidencia de TEV fue alta en UCI y refuerza la recomendación de administrar 
profilaxis antitrombótica a dosis alta e incluso según el peso. Todo esto en ausencia de 
evidencia aleatorizada. 
En Francia se realizó un estudio multicéntrico con 150 pacientes en UCI, se 
diagnosticaron 64 complicaciones trombóticas, donde el 16.7% desarrolló embolia 
pulmonar (confirmado por tomografía computarizada) y síndrome de distrés respiratorio 
agudo (SDRA). A pesar de la anticoagulación, un alto número de pacientes con SDRA 
secundario a COVID-19 desarrollaron complicaciones trombóticas potencialmente 
mortales, por lo tanto, probablemente deberían sugerirse objetivos de anticoagulación 
más altos que en los pacientes críticos habituales. 23 
En otro estudio con 400 pacientes de los cuales, 144 estaban en etapa crítica, el 9.5% tuvo 
TEV a pesar de recibir tratamiento anticoagulante. En este estudio también se observó 
hemorragias graves en el 2.3%, concluyendo que la enfermedad por COVID-19 se asoció 
con tasas similares de trombosis y hemorragia a las observadas en pacientes 
hospitalizados con grados similares de enfermedad crítica. Los niveles elevados de 
dímero D en la presentación inicial predijeron complicaciones hemorrágicas, 
complicaciones trombóticas, enfermedad crítica y muerte.20  
En un estudio de un solo centro, los eventos tromboembólicos fueron de 28/362 (7%), y 
16/44 de pacientes tuvieron altas tasas de TEV, estos resultados se han sobrestimado por 
pocos estudios de imágenes realizadas. Éste estudio concluye que el alto número de 
eventos tromboembólicos arteriales y, en particular, venosos diagnosticados dentro de las 
24 h del ingreso y la alta tasa de pruebas de imagen de TEV positivas entre los pocos 
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pacientes con COVID-19 evaluados sugieren que existe una necesidad urgente de mejorar 
el diagnóstico específico de TEV.21 
Whyte et al 24 en un estudio con 1477 pacientes, a 214 se le realizaron tomografía 
computarizada de los cuales al 37% fueron diagnosticados con embolia pulmonar (EP), y 
solo el 16.2% se encontraba en UCI. Así mismo se destaca que casi la mitad de los 
episodios de EP se diagnosticaron en el momento del ingreso hospitalario.  
Desde que la OMS autorizó la realización de autopsias se lograron encontrar que casi la 
mitad de las muertes en pacientes COVID-19 eran por problemas de enfermedades 
trombóticas como lo identificó Wichmann et al25  en 12 autopsias realizadas a cadáveres 
que murieron por COVID-19, el 58% (7/12) tuvieron TEV que no fueron detectados antes 
de morir lo que llevo al 57.4%  (4/7) a embolia pulmonar como causa del deceso; por lo 
cual concluyeron que la alta incidencia de eventos tromboembólicos sugiere un papel 
importante de TEV inducida por COVID-19; así también, es recomendable que los 
pacientes con COVID-19 que tienen niveles elevados de dímero D sea un signo de alarma 
para desarrollo de TEV, y puedan beneficiarse del tratamiento anticoagulante.  
FACTORES ASOCIADOS A MAL PRONÓSTICO EN PACIENTES CON COVID 
19: ROL DEL DÍMERO D COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD .  
El dímero D es un polímero que se genera producto de la degradación de la fibrina y que 
sirve como “marcador serológico” dejando en evidencia la activación de la cascada de 
coagulación y la fibrinólisis. Además, es usado como ayuda diagnóstica no invasiva en la 
enfermedad trombótica venosa en pacientes con COVID-19 en etapas severas y 
críticas.26,10 
Los primeros informes de aumento del dímero D en pacientes con COVID 19 fueron 
reportados en China en diciembre del 2019 y febrero del 2020, el primer estudio fue hecho 
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por Du et al27 en una cohorte de 179 pacientes hospitalizados por neumonía por COVID 
19, en aquellos pacientes que fallecieron (11.7%) el dímero D estuvo aumentado 10 veces 
comparados con los sobrevivientes  (0.4‒10 ug / ml vs 0.3‒1.2 ug /ml, respectivamente), 
en el análisis univariado se obtuvo un OR=3,474; IC 95%= 1,152-10,481 y valor p=0,027, 
mientras que el análisis multivariado no pudo demostrar la asociación. Este estudio 
concluye, identificando cuatro predictores de alta mortalidad entre la población general 
de pacientes con neumonía COVID-19: edad ≥65 años, enfermedades cardiovasculares o 
cerebrovasculares concurrentes preexistentes, linfocitos T CD3 + CD8 + ≤75 linfocitos/ 
μL y troponina cardíaca I ≥0.05 ng/mL. El otro estudio fue realizado por Cho et al31 con 
158 pacientes, al 97.5% se les detectaron aumentos del dímero D, 32.9% presentaron TVP 
con valores de dímero D más altos comparados con aquellos que no desarrollaron TVP 
(6,16-36,5 ug / ml vs 1,03-9,126 ug / ml, respectivamente). Los niveles de dímero D están 
uniformemente elevados en pacientes con COVID-19, aunque los criterios de predicción 
estándar no lograron predecir TVP, el análisis mostró que un dímero D menor de 6,4 
ug/ml puede excluir la TVP, lo que podría limitar la necesidad de un examen ecográfico 
dúplex venoso. 
Ya en un gran grupo con 1561 pacientes de los cuales el 23.4% tenían infección severa 
por COVID-19 con valor de dímero D promedio de 1.8 ug/ml (0.9–4.6 ug/ml; p< 0.001). 
Estos pacientes presentaban factores de riesgo en lo que sobresale la edad (>60 años) y 
enfermedades cardiovasculares, y a quienes se le asoció altas tasas de mortalidad 
intrahospitalaria 28, para Naymagon et al33 con 2032 pacientes se midieron los valores de 
dímero D al ingreso: > 2 ug/ml, > 5 ug/ml y > 10 ug/ml en 35.1%, 13 % y 6.9% de 
pacientes, respectivamente. En el análisis multivariable del dímero D al ingreso por cada 
1 ug/ml de aumento, la mortalidad intrahospitalaria aumentaba en 6% [Hazar Ratio (HR) 
de 1,06 (IC del 95%: 1,04-1,08, p <0,0001)].  Aunque los niveles de dímero D al ingreso 
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y durante estancia hospitalaria o en UCI están asociados con malos resultados en COVID-
19, no se tienen características de desempeño limitadas como pruebas de pronóstico.     
Se examinó diferentes parámetros de coagulación en 94 pacientes donde el valor 
promedio del dímero D era de 10,36 vs a 0,26 ng / L; p <0,001. Y de los productos de 
degradación de la fibrina 33.83 mg/L con fibrinógeno 5,02 g/L, muy por encima de otros 
parámetros como tiempo de protrombina, conteo de plaquetas, valor de INR29, 
concluyendo que la función de coagulación en pacientes con SARS-CoV-2 está 
significativamente alterada en comparación con personas sanas, pero la monitorización 
de los valores de dímero D puede ser útil para la identificación temprana de casos graves; 
así también, en otro estudio multicéntrico con 191 pacientes, 91 (48%) tuvieron alta tasa 
de mortalidad por presentar comorbilidades y elevación del dímero D > 1ug/ml, en el cual 
concluyeron que los posibles factores de riesgo de edad avanzada, puntuación SOFA alta 
y dímero D mayor de 1 μg / ml podrían ayudar a los médicos a identificar a los pacientes 
con mal pronóstico en una etapa temprana.30 
García et al32 en un estudio retrospectivo realizado en España con 21 pacientes en quienes 
el aumento de dímero D en 1.6 ug/ml al día 1 hasta 5.1 ug/ml al día 9 (p<0.023) se le 
asoció riesgo de desarrollo de embolia pulmonar (OR 1.67 en el día 3; OR 1.98 en día 6; 
OR 2.39 en el día 9 de hospitalización), llegando a intubación y mayor riesgo de 
mortalidad por EP; por lo que se concluye que los pacientes con enfermedad grave de 
COVID-19 con niveles más altos de dímero D que requieren intubación orotraqueal, 
tienen un mayor riesgo de desarrollar embolia pulmonar (p<0.008).    
En el estudio retrospectivo realizado por Cheng et al34 con 305 pacientes a quienes se le 
realizaron parámetros bioquímicos entre ellos dímero D, lo niveles de incremento de este 
marcador se asociaron a aumento de mortalidad intrahospitalaria (HR 1.15, 95% 1.11– 
119, P<0.0001) empero, estos estuvieron a la par con el aumento del nitrógeno sérico 
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como predictores de mortalidad, los valores para el dímero D de fue mayor de 0.85 ug/ml, 
concluyendo que la combinación de BUN ≥ 4,6 mmol / L y dímero D ≥ 0,845 μg / ml 
parece identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad intrahospitalaria, por lo 
que puede resultar una poderosa herramienta de evaluación del riesgo para los pacientes 
con COVID-19 grave. En contraste con los hallazgos de Zhang et al11, en quienes lo 
valores de dímero D mayor a 2 ug/ml tuvieron más incidencia de mortalidad 
intrahospitalaria comparados en aquellos que tenían menos de ese valor.  
El estudio realizado en los Estados Unidos con 129 pacientes de los cuales el 23.25% 
necesitaron ventilación mecánica (VM) y con análisis multivariable que lo relacionó al 
aumento del dímero D > 1ug/ ml (OR 1.515, 95% CI 5.206-57.088; p=0.0430). Aquellos 
con requerimiento de VM tenían mayor edad, sexo masculino, enfermedad de las arterias 
coronarias, diabetes y obesidad, en comparación con los pacientes que fueron destetados 
con éxito del ventilador, los cuales eran más jóvenes y ninguno de ellos tenía insuficiencia 
cardíaca o CAD. Así mismo, reveló que los niveles elevados de dímero D, ferritina e 
hipoxemia (saturación de oxígeno <90%) al ingreso se asocian con mayores 
probabilidades de insuficiencia respiratoria hipóxica aguda dependiente del ventilador en 
pacientes con COVID-19. 35  
The European RISC 19 en una cohorte de 639 pacientes, 62.3% estuvieron en UCI y 
68.8% con ventilación mecánica y valor de dímero D promedio de 11,49 ug/ml (7,20 – 
20,34 ug/ml). Del 22.8% que estuvieron en UCI fallecieron y el valor promedio de dímero 
D fue de 19,0 ug/ml (8,3 – 46,20 ug/ml), el resto tuvo tasa de mortalidad del 32%; por lo 
que la cohorte europea RISC-19-ICU demuestra una mortalidad moderada en UCI del 
24% en pacientes críticamente enfermos con COVID-19; por otro lado, en contraste con 
los factores de riesgo de mortalidad previamente informados en pacientes hospitalizados 
con COVID-19, los hallazgos sugieren que solo la creatinina, dímero D, lactato, potasio, 
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relación P/F y gradiente alveolar-arterial al ingreso y la cardiopatía isquémica son 
predictores de mortalidad en pacientes críticos con COVID-19.36 
Aunque el dímero D ha sido subvalorado en algunas instituciones de salud, en los 
escenarios clínicos que pone el COVID-19 es importante realizarlo y más aún en etapas 
críticas, pues se ha comprobado que un aumento de este biomarcador en una población 
aparentemente sana predice mortalidad por muchas infecciones.  
RESULTADOS 
















Estudios en PubMed, BVS 
(n = 75) 
Estudios en Science direct,   
Googlescholar 
(n = 32) 
Estudios eliminados por duplicación 
(n =39) 
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Hasta la realización de esta revisión de artículo hubo más de 10 millones de infectados 
con medio millón de muertes. Estudios retrospectivos mostraron que los hallazgos de 
laboratorio encontrados en pacientes con COVID-19 con sospecha de tromboembolismo 
venoso son: alteración en el tiempo de protrombina, un leve a moderado descenso en el 
recuento de plaquetas y un incremento de la concentración de dímero D. Los valores del 
dímero D significativamente elevados se han relacionado con mayor riesgo de mortalidad 
en pacientes en estados severo o críticos con sospechas de TEV. Los hallazgos 
presentados en esta revisión permiten al autor concluir que valores superiores a lo normal 
de este marcador harían sospechar una situación clínica trombótica venosa como EP o 




























Valor del Dímero D predictivo de 
complicaciones asociadas a la coagulación 
durante la hospitalización dímero D> 25,00 ug 
/ ml, OR ajustado para trombosis: 6,79 (2,39-
19,30), OR para sangrado: 3,56 (1,01-12,66)] 











n = 71 
 
El VPN del dímero D < 1ug/ml fue de 90 % 
para TEV y 98% EP, y el VPP > 3 ug/ml de 











n = 201 
 
84/201 pacientes desarrollaron SDRA, de los 
cuales el 52.4% (44/84) fallecieron. En el 
análisis bivariable D-dimer (HR, 1.03; 95% 
CI, 1.01-1.04; p<0.001) estuvo mayor 
asociado a desarrollo de SDRA y muerte. 
Adultos mayores y comorbilidades como 
diabetes, hipertensión, estuvieron más 
asociadas a desarrollo de SDRA y muerte 
 









Estudio de Casos 
Retrospectivos de un solo 
centro 
 
n = 138 
 
36/138 pacientes fueron internados en UCI 
con niveles de dímero D 41,4 ug/ml (19,1-
132,4 ug/ml) vs los no en UCI 16,6 ug/ml 
(10,1-28,5 ug/ml) p<.001.  











n = 41 
 
13/41 pacientes estuvieron en UCI con 
requerimiento de oxígeno. La media del 
dímero D era de 2·4 ug/ml (0·6–14·4; 
p<0.0042) comparado con los no en UCI 0·5 
ug/ml (0·3–0·8 ug/ml) 
 









22/107 pacientes en UCI que en los 15 días 
admitidos hubo un 20.4% de incidencia de EP 
con aumentos de dímero D SHR 1,73; IC del 
95%, 1,10 a 2,72) 
 










El 38% fueron admitidos a UCI con niveles de 
dímero D > 2 ug/ml (p< 0.006), y 20/75 
pacientes desarrollaron TEV asociado a 
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